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Inhibition of Ubiquitin Ligase F-box and WD Repeat Domain-
containiog 7α(Fbw7α) Causes Hepatosteatosis through Kruppel-like 
Factor 5 (KLF5) !Peroxisome Proliferator-activated Receptor y2 
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ドboxand WD repeat domain-containing 7α(Fbw7α)は、標的タンパク質をポリユピキチン化し、プロテオ
ソームによる分解を誘導するユビキチンリガーゼ複合体の構成因子である。 Fbw7α は脂質合成を制御する
転写因子である sterolregulatory element-binding protein (SREBP) -laの核型タンパク質の分解も誘導するこ
とが報告されていることより Fbw7α の脂質代謝への関与が注目される。本研究では、 Fbw7α が肝臓におけ
る脂質代謝にどのような役割を果たしているかを、 znmvoモデルにおいて解明することを目的とした。
(対象と方法)
Fbw7α を遺伝子レベルでノックダウンするアデノウイルス (Fbw7i) と、過剰発現させるアデノウイルス
(Ad幽Fbw7α) を作製し、それぞれマウスの肝臓に感染させ、肝臓の重量や指質含量の変化、脂質関連関子の
発現変化を解析した。
次に、 PeroxisomeProliferator-activated Recepio土 (PPAR)'12を遺伝子レベルでノックダウンするアデノウイ
ルス (PPARy2i)を作製し、マウスに Fbw7iとPPARy2iを同時に感染させ、肝臓の指質含量の変化、指質関
連因子の発現変化を解析した。
さらに、 PPARy2の発現を制御しているKruppel-likeFactor 5 (KLF5) とFbw7α を培養細胞に共発現させ、
Fbw7α による KLF5タンパク質の分解について検討した。加えて、 KLF5を欠損させたマウス初代培養肝細
胞へFbw7iを感染させ、 PPARy2の遺伝子発現変化を解析した。
(結果)









進された。 KLF5を欠損したマウス初代培養肝細胞では、 Fbw7α のノックダウンによる PPARy2の遺伝子発
現充進が減弱した。
(考察)
In vi的研究から、 Fbw7αが核型SREBP-lタンパク質の分解に寄与することが確認されているが、 znVlVO 
でFbw7α の発現を変化させた場合、核型SREBP-lcタンパク質量に目立った変化は認められなかった。本





測される。しかし、実際には、 Fbw7α をノックダウンにより肝TGの蓄積が出現したものの、 SREBP-lのタ
ンパク質量には変化が認められず、また、 SREBP-IKOマウスでFbw7α をノックダウンしでも、 WTマウス
でノックダウンした場合と大きな変化が認められなかった。
また、 PPARy2の発現を制御する KLF5は、 Fbw7α の存在化で分解促進により発現が低下する。 Fbw7α を
ノックダウンすると KLF5の分解が阻害され、その結果としてPPARy2の過剰発現が起こると推測された。
このことは、 Fbw7α と同時にKFLF5をノックダウンすると、 PPARy2のFbw7α による過剰発現の誘導が消
失することから確認された。すなわち、本論文において肝TG蓄積の原因には、 Fbw7α ノックダウンにより、
KLF5の分解の組害による PPARy2の発現増加、さらにCD36の発現増加による脂肪酸の取り込み充進が関
与していると推測されるJ
本研究は、 Fbw7α の機能を解明するために、様々な遺伝子操作や遺伝子改変マウスを用いた実験がなさ
れており評価に値する。
平成24年6月25B、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、学力の確認を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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